























con	 consecuencias	 devastadoras	 para	 el	 organismo.	 La	 dificultad	 reside	 en	 que	 los	 implantes	 son	
zonas	 muy	 poco	 vascularizadas	 y	 tanto	 los	 antibióticos,	 como	 los	 antígenos	 del	 sistema	 inmune	
tienen	muy	difícil	el	acceso.		
Por	ello	se	está	estudiando	que	el	propio	implante	ya	lleve	consigo	propiedades	antibacterianas.	En	
concreto,	 en	 este	 proyecto	 se	 estudia	 que	 implantes	 de	 titanio	 puedan	 ir	 recubiertos	 de	 un	 film	
polimérico	 con	 algún	 principio	 activo	 incrustado,	 que	 provoque	 la	 inhibición	 de	 proliferación	
bacteriana	sobre	la	superficie	del	implante.	
Este	proyecto	contempla	la	posibilidad	de	que	creando	multicapas	se	pueda	ralentizar	el	proceso	de	
difusión	 y	 por	 tanto,	 alargar	 el	 efecto	 antibacteriano.	 Como	 principios	 activos	 empleados	 para	 el	
estudio	 se	 ha	 seleccionado	 el	 Carvacrol,	 un	 aceite	 esencial	 con	 propiedades	 antibacterianas	 y	 la	
Doxiciclina,	un	antibiótico	perteneciente	al	grupo	de	las	tetraciclinas.	De	esta	forma	se	estudia	como	






Les	 superfícies	 dels	 implants	 són	un	 focus	per	 a	 la	 colonització	 de	bacteris,	 ja	 siguin	 externs,	 o	 es	



















For	 this	 reason,	 it	 is	 being	 studied	 that	 the	 implant	 itself	 already	 carries	 with	 it	 antibacterial	
properties.	 Specifically,	 this	 project	 studies	 that	 titanium	 implants	 can	be	 coated	with	 a	polymeric	
film	with	some	active	substance	that	causes	the	inhibition	of	bacterial	proliferation	on	the	surface	of	
the	implant.	
This	 project	 contemplates	 the	 possibility	 that	 creating	 multilayers	 can	 slow	 down	 the	 diffusion	
process	and,	therefore,	lengthens	the	antibacterial	effect.	Carvacrol,	an	essential	oil	with	antibacterial	
properties	and	Doxycycline,	an	antibiotic	belonging	to	the	tetracycline	group,	has	been	selected	as	
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El	 reemplazo	 articular	 con	 prótesis,	 la	 fijación	 de	 fracturas	 con	 material	 de	 osteosíntesis,	 la	
reconstrucción	 de	 ligamentos	 y	 tendones	 y	 otros	 procedimientos	 que	 involucran	 implantes	
ortopédicos	 son	 cada	 vez	 más	 frecuentes	 en	 la	 práctica	 diaria	 de	 la	 ortopedia	 y	 traumatología	
moderna.	Las	 infecciones	asociadas	con	el	uso	de	 implantes	ortopédicos	siguen	 siendo	 la	principal	




hábitat	 microbiano,	 ya	 que	 estos	 adsorben	 gran	 cantidad	 de	 nutrientes.	 Las	 superficies	 de	 los	
implantes	 son	 medios	 óptimos	 para	 el	 desarrollo	 de	 biofilms	 	 ya	 que	 las	 células	 bacterianas	 se	
encuentran	 protegidas	 ante	 ataques	 del	 sistema	 inmunitario,	 antibióticos	 y	 otros	 agentes	
antimicrobianos.	Esto	es	debido	a	que	son	regiones	inertes	y	que,	por	tanto,	no	están	vascularizadas,	
lo	 que	 significa	 que	 todos	 estos	 agentes	 no	 pueden	 llegar	 a	 la	 zona	 donde	 hay	 crecimiento	
microbiano.	
Los	 microorganismos	 crecen	 incluidos	 en	 biofilms,	 formando	 una	 estructura	 de	 biopelícula	 en	




El	primer	 reemplazo	articular	 se	hizo	en	1939	por	 Smith-Petersen.	 Fue	un	 reemplazo	parcial	de	 la	
articulación	de	cadera,	en	aquel	momento,	un	gran	avance	en	el	tratamiento	de	osteoartritis1.	Unos	
años	mas	tarde	se	observaron	complicaciones	debidas	a	la	infección	articular	periprotésica2.	En	esa	
misma	 época	 se	 demostró	 experimentalmente	 que	 un	 cuerpo	 extraño	 aumenta	 la	 virulencia	 de	

















la	 implantación)[3].	 Este	 proyecto	 se	 centrará	 en	 infecciones	 tempranas,	 intentando	 frenar	 la	
aparición	de	dichas	infecciones	en	implantes	de	larga	duración	pero	no	permanentes.		
1.2 Motivación	
Durante	 las	 ultimas	 décadas	 se	 han	 hacho	 todas	 las	 mejoras	 a	 técnicas	 asépticas,	 control	 de	 la	
esterilidad	del	ambiente	o	profilaxis	antibiótica3;	ahora,	para	seguir	mejorando	en	la	prevención	de	
infecciones	relacionadas	con	implantes	médicos,	se	está	desarrollando	una	nueva	estrategia	gracias	a	
biomateriales	 bacteriostáticos.	 Estos	 biomateriales	 no	 se	 utilizan	 solo	 para	 dar	 propiedades	
bioactivas	a	 los	dispositivos	a	 los	que	pertenecen;	además,	pueden	utilizarse	para	el	 suministro	de	
principios	 activos,	 tales	 como	medicamentos	 o	 antibióticos	 específicos.	 En	 la	 siguiente	 imagen	 se	















Se	 conocen	diferentes	 sustancias	 que	 poseen	propiedades	 bactericidas,	 entre	 todos	 ellos,	 algunos	
materiales	poliméricos,	como	el	quitosano.	La	actividad	bactericida	rara	vez	es	altamente	específica	y	
orientada	únicamente	hacia	células	procariotas,	se	debe	tener	precaución	dado	que	puede	tener	un	
cierto	 grado	de	 citotoxicidad,	 que	puede	afectar	potencialmente	 la	 viabilidad	de	 las	 células	 en	 los	
tejidos	circundantes.	El	quitosano	es	un	polımero	policatiónico	derivado	de	 la	quitina	con	una	baja	
actividad	bactericida,	habitualmente	potenciada	a	pH	bajo.	En	las	últimas	décadas,	con	la	intención	
de	 exaltar	 las	 propiedades	 antibacterianas,	 se	 ha	desarrollado	una	 amplia	 familia	 de	derivados	de	
quitosano.	
A	 banda	 de	 las	 propiedades	 intrínsecas	 de	 dichos	 materiales,	 para	 producir	 biomateriales	 con	
propiedades	 antimicrobianas	 es	 necesaria	 la	 incorporación	 de	 principios	 activos	 dentro	 de	 estos.	
Pueden	 incorporarse	 de	 forma	 diversa	 según	 la	 compatibilidad	 química.	 Por	 ejemplo	 pueden	
mezclarse	simplemente	a	los	ingredientes	durante	la	fase	de	producción;	a	posteriori,	absorbidos	en	
biomateriales	 permeables	 o	 porosos;	 o	 unidos	 covalentemente	 a	 recubrimientos	 poliméricos	
funcionalizados.	 Por	 otro	 lado,	 la	 liberación	 puede	 seguir	 diferentes	 métodos,	 dependiendo	 del	



















A	continuación	 se	detallan	 los	objetivos	principales	del	 trabajo,	objetivos	preestablecidos	antes	de	
empezar	y	que	señalizan	la	meta	de	este	proyecto.	Por	otro	lado,	definimos	los	objetivos	específicos,	



















de	 titanio.	 Como	 ejemplos	 de	 principios	 activos	 se	 han	 escogido	 la	 Doxiciclina	 y	 el	 Carvacrol.	 El	










Este	 capitulo	 está	 destinado	 al	 análisis	 detallado	 de	 los	 materiales	 principales	 empleados	 para	 la	
realización	del	Trabajo.		
3.1 Titanio	












Dada	 la	 baja	 densidad	 del	 titanio,	 4.7g/cm3,	 sus	 propiedades	 mecánicas,	 su	 capacidad	 de	
oseointegración,	biocompatibilidad	y	gran	resistencia	a	la	corrosión,	hacen	que	este	material	sea	
el	biomaterial	candidato	para	aplicaciones	en	implantes	quirúrgicos.	
A	 882ºC,	 el	 titanio	 sufre	 una	 transformación	 alotrópica5	 por	 la	 cual	 pasa	 de	 una	 estructura	
hexagonal	 compacta	 (fase	 α)	 a	 una	 estructura	 cúbica	 centrada	 en	 el	 cuerpo	 (fase	 β).	 El	 titanio	
tiene	gran	facilidad	para	disolver	por	sustitución	o	inserción	otros	elementos;	y	dependiendo	del	
numero	 de	 electrones	 de	 enlace	 del	 elemento,	 tenderá	 a	 estabilizar	 alguna	 de	 las	 dos	 fases	
alotrópicas.	[8]	
Existen	 cuatro	 grados	 de	 titanio	 sin	 ningún	 tipo	 de	 aleación	 para	 implantes	 quirúrgicos;	 estos	
cuatro	 grados	 se	 diferencian	 dependiendo	 del	 contenido	 de	 impurezas	 (oxígeno,	 nitrógeno,	
carbono,	hidrógeno	y	hierro),	que	son	 los	elementos	que	controlan	sus	propiedades	mecánicas.	

















Es	 la	 aleación	más	 utilizada	 para	 aplicaciones	 biomédicas,	 sobretodo	 para	 prótesis	 articulares.	 Las	
ventajas	 de	 dicha	 aleación	 son	 su	 gran	 resistencia	 a	 la	 corrosión,	 biocompatibilidad	 y	 sus	 buenas	
propiedades	 mecánicas;	 además,	 con	 tratamientos	 térmicos,	 permite	 la	 modificación	 de	 sus	
propiedades.	 Otra	 ventaja	 añadida	 es	 que	 la	 presencia	 de	 Vanadio	 en	 la	 aleación	 hace	 que	 la	
conformación	del	material	por	deformación	plástica	sea	mucho	mas	fácil.	[9]	
Por	 otro	 lado,	 no	 son	 todo	 ventajas,	 es	 decir,	 la	 aleación	 Ti-6Al-4V	 tiene	 una	 baja	 resistencia	 al	
desgaste,	 incluso	 pudiéndose	 desgastar	 con	 tan	 solo	 el	 rozamiento	 con	 tejido	 blando.	 Por	 ello,	 se	
realizan	diferentes	procesos	de	endurecimiento,	como	por	ejemplo	nitruraciones	(añadir	nitrógeno)	











propiedades,	 son	 debidas	 a	 la	 presencia	 de	 óxido	 en	 la	 superficie,	 una	 película	 de	 tan	 solo	 unos	
nanómetros	de	espesor	que	se	forma	tras	 la	exposición	al	aire	y	que	da	una	estabilidad	química	al	
titanio.	Esquemáticamente,	las	diferentes	películas	que	se	forman	sobre	el	titanio	se	resumen	en:[10]	
- Una	 película	 de	 oxido	 amorfo	 o	 nanocristalino,	 de	
típicamente	 3-7nm	 de	 espesor,	 compuesta	
principalmente	por	TiO2.	
- Una	 interfase	 de	 TiO2	 /	 Ti,	 con	 una	 relación	 de	
concentración	 de	 oxigeno	 a	 titanio	 que	 varía	
gradualmente	de	2	a	1	en	la	película	de	TiO2.	
- Se	 crean	 enlaces	 hidróxido	 con	 los	 cationes	 Ti	 y	 se	
forman	uniones	débiles	con	agua	sobre	la	superficie.	
Los	iones	hidróxido	OH-	enlazados	a	cationes	metálicos	poseen	propiedades	anfóteras7,	que	variarán	




La	 primera	 reacción	 conduce	 a	 la	 formación	 de	 cargas	 negativas	 sobre	 la	 superficie	 y	 la	 segunda	





Pero,	 debido	 a	 su	 baja	 dureza,	 es	muy	 poco	 resistente	 a	 abrasiones.	 Para	 remediar	 el	 problema,	
existen	tratamientos	de	superficie	para	mejorar	la	dureza	y	la	resistencia	al	desgaste	.	Hay	diferentes	







8PVD:	 ‘Physical	 Vapor	 Deposition’.	 Proceso	 de	 recubrimiento	 termofísico	 en	 el	 que	 los	 materiales	 de	 revestimiento	 se		
vaporizan	en	una	cámara	de	vacío	que	con	ene	gas	reactivo	y	se	depositan	en	la	pieza	a	tratar.	[11]	
	


















- Tratamiento	 alcalino	 y	 tratamiento	 de	 peróxido	 de	 hidrogeno.	 Mejora	 la	
biocompatibilidad,	la	bioactividad	y	la	conductividad	ósea.		
• Recubrimientos	Sol-gel.	Mejora	la	biocompatibilidad,	la	bioactividad	y	la	conductividad	ósea.	
• Oxidación	anódica.	 Se	utiliza	para	producir	 topografías	 superficiales	 específicas,	mejorar	 la	


























material,	 se	 puede	 analizar	 a	 diferentes	 niveles:	 la	 interacción	 entre	 el	 material	 y	 los	 tejidos,	 los	
efectos	de	la	degradación	del	material	sobre	los	tejidos,	y	el	análisis	de	factores	mecánicos	como	la	
elasticidad	o	la	tenacidad.[9]	
Cabe	 tener	 en	 cuenta	 que	 siempre	 que	 se	 introduzca	 un	 dispositivo	 médico	 dentro	 del	 cuerpo,	
implicará	una	lesión		de	los	tejidos,	por	lo	que	siempre	irá	acompañado	de	una	reacción	inflamatoria.	
Como	 respuesta	 inmediata,	 el	 cuerpo	 reacciona	 con	 una	 inflamación	 aguda,	 donde	 los	 vasos	 se	
dilatan	 y	 aumenta	 la	 permeabilidad	 capilar.	 Si	 continua	 el	 sistema	 alterado,	 pasa	 a	 ser	 una	
inflamación	crónica,	donde	se	acumulan	en	la	zona	afectada	fibroblastos,	neutrófilos	y	macrófagos.	El	
proceso	de	inflamación	acaba	con	la	cicatrización	de	los	tejidos.	













Para	 permitir	 una	 buena	 actividad	 osteogenética	 se	 puede	 trabajar	 con	 diferentes	 tipos	 de	
superficies.	 Un	 ejemplo	 son	 los	 recubrimientos	 porosos,	 obtenidos	 mediante	 sinterización	 de	
partículas	de	titanio	sobre	la	superficie.	Se	intentan	formar	poros	mayores	que	100µm	para	que	así	se	
forme	 crecimiento	 en	 estos	 poros	 y	 cree	 una	 buena	 fijación	 con	 el	 hueso.	 Otro	 ejemplo	 son	 las	
superficies	con	recubrimiento	de	hidroxiapatita,	una	de	las	estructuras	que	presentan	los	fosfatos	de	
calcio	en	el	hueso;	 la	 idea	es	que	el	organismo	reconozca	 la	hidroxiapatita	y	así	el	hueso	crece	en	
contacto	con	el	implante	evitando	la	formación	de	cápsulas	fibrosas.[9]	
Otros	usos	para	el	 titanio	y	 las	aleaciones	de	titanio	son	 la	osteosíntesis	y	 la	 fijación	de	 la	 fractura	
ósea.	 Los	 implantes	 típicos	 para	 la	 osteosíntesis	 incluyen	 tornillos	 óseos,	 placas	 óseas,	 implantes	
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maxilofaciales,	 etc.	 Los	 tornillos	 óseos	 se	 usan	 como	
tornillos	individuales	para	la	fijación	directa	del	hueso	y	luego	se	aplican	principalmente	para	ejercer	




El	 quitosano	 (1-4,2-amino-2-desoxi-D-glucano)	 es	 el	
derivado	 desacetilado	 de	 la	 quitina,	 un	 polisacárido	 lineal	
que	 se	 encuentra	 principalmente	 en	 los	 exoesqueletos	 de	
los	 artrópodos.	 Tiene	 una	 estructura	 de	 carbohidrato	
policatiónico	similar	al	ácido	hialurónico,	una	molécula	de	la	
matriz	extracelular.	[12]	
La	 quitina	 (2-acetamido-2-desoxi-b-D-glucosa)	 es	 un	
polisacárido	 lineal	 abundante	 en	 la	 natura,	 el	 material	 de	
soporte	 estructural	 del	 exoesqueleto	 de	 crustáceos,	
insectos,	 diatomeas,	 algas	 marinas	 y	 algunas	 paredes	
celulares	 de	 hongos.	 Es	 una	 molécula	 muy	 insoluble	 que	












































La	principal	 diferencia	 entre	 la	 quitina	 y	 el	 quitosano	 se	 encuentra	 en	 su	 solubilidad.	 El	 quitosano	
tiene	un	grado	N-desacetilada	tan	alto		que	se	vuelve	soluble	en	ácidos	diluidos.		


































Con	 un	 método	 enzimático,	 la	 reacción	 de	 degradación	 se	 puede	 controlar	 según	 el	 pH,	 la	
temperatura	 y	 el	 tiempo.	 El	 quitosano	 es	 susceptible	 a	 la	 degradación	 enzimática	 por	 enzimas	 no	
específicas,	 por	 ejemplo:	 lisozimas,	 quitinasas,	 celulasas,	 proteasas	 y	 lipasas.	 	 Se	 debe	 tener	 en	











no	provoca	 reacciones	de	 rechazo	ni	 en	 las	membranas	oculares,	ni	 el	 la	piel,	 ni	 el	 tejido	epitelial	
nasal.	[15]	
La	 citocompatibilidad	 del	 quitosano	 se	 ha	 sido	 estudiada	 con	 diferentes	 tipos	 de	 células.	 Esta	
propiedad	parece	estar	relacionada	con	el	grado	de	desacetilación.	Dependen	del	número	de	cargas	





Una	ventaja	 frente	a	otros	polisacáridos	naturales	es	 la	baja	 toxicdad	del	quitosano.	Aunque	cabe	
decir	también	que	está	contraindicado	para	personas	con	alergia	al	marisco.		







actuar	según	dos	mecanismos	principales.	El	primer	mecanismo	de	 inhibición	es	 la	 interacción	con	
grupos	aniónicos	en	la	superficie	celular,	debido	a	su	naturaleza	policatiónica,	provoca	la	formación	
de	una	capa	impermeable	alrededor	de	la	célula,	que	impide	el	transporte	de	elementos	esenciales	





















es	 útil	 para	 desarrollar	 este	 tipo	 de	 sistemas;	 para	 ello	 se	 debe	 tener	 en	 consideración	 el	 peso	
molecular,	 la	 pureza	 del	 quitosano	 y	 el	 grado	 de	 desacetilación.	 Así	 se	 puede	 controlar	 la	
administración	 de	 dichos	 principios	 activos	 en	 una	 zona	 en	 concreto,	 prolongando	 la	 duración	 y	
mejorando	su	eficacia.	[16]	
Un	 mayor	 grado	 de	 reticulación	 y	 un	 mayor	 grado	 de	 desacetilación	 suben	 el	 nivel	 hidrófobo,	
controlando	así	el	grado	de	hinchamiento,	absorción	del	medio	circundante	y	por	tanto,	la	difusión	







estas	 aportan	 un	 ambiente	 más	 favorable	 para	 la	 regeneración.	 Debido	 a	 su	 baja	 actividad	
inmunogénica,	 su	 biodegradabilidad	 controlada	 y	 su	 estructura,	 el	 quitosano	 es	 un	 material	
interesante	para	el	diseño	de	sistemas	de	ingeniería	de	tejidos.	[16]	
Estructuralmente,	con	un	grado	de	desacetilación	mas	bajo,	el	material	es	mas	 regular	y	 los	poros	
bastante	uniformes.	Este	hecho	 tiene	una	gran	 influencia	para	 la	 inserción,	proliferación	y	 función	
celular.	Usando	colágeno	junto	a	la	solución	de	quitosano	y	se	ha	estudidado	que	con	un	alto	peso	
molecular	 se	 puede	 prolongar	 significativamente	 la	 biodegradación	 las	 muestras	 con	 colágeno	 y	
quitosano.	 Por	 otro	 lado,	 usando	 quitosano	 de	 bajo	 peso	 molecular	 con	 colageno,	 aceleraba	 el	







Las	 tetraciclinas	 son	 uno	 de	 los	 grupos	 de	 antibióticos	 más	 usados	 y	 son	 eficaces	 tanto	 para	
infecciones	con	bacterias	gram-positivas	como	gram-negativas,	además	de	algunos	microorganismos	
anaerobios.	 Son	 antibióticos	 bacteriostáticos,	 que	 actúan	 inhibiendo	 la	 formación	 de	 proteínas	
dentro	de	la	célula	bacteriana.	[17]	








amarillo	 higroscópico,	 debe	 ser	 almacenado	 en	 recipientes	 herméticos	 y	 protegido	 de	 la	 luz.	 El	







Este	 medicamento	 presenta	 la	 fórmula	 molecular	 (C22H24N2O8·HCl)2.C2H6O·H2O,	 con	 un	 peso	
molecular	de	1025,89	g/mol.	El	hiclato	de	doxiciclina	tiene	su	temperatura	de	fusión	en	201ºC.	Los	
Imagen	 6.	 Estructura	 química	 del	 hiclato	 de	
doxiciclina	[18]	




valores	 de	 pKas	 de	 tetraciclina	 son	 aproximadamente	 3-4,	 7-8	 y	 9-10.	 El	 hiclato	 de	 doxiciclina	 se	
vende	comercialmente	en	comprimidos	dosificados	o	en	polvo	liofilizado.	[18]	
La	doxiciclina	se	presenta	en	tres	formas:	hiclato,	monohidrato	e	hidrocloruro.	A	partir	del	hiclato	de	
doxiciclina	 es	 posible	 obtener	 las	 otras	 formas.	 El	 hiclato	 disuelto	 en	 agua	 y	 neutralizado	 con	
hidróxido	de	sodio	se	convierte	en	monohidrato	de	doxiciclina.	Esta	segunda	forma	con	la	adición	de	






Debido	 a	 que	 no	 se	 necesitan	 dosis	 tan	 altas	 para	 la	 absorción	 de	 Doxiciclina,	 esta	 no	 provoca		
irritaciones	 gastrointestinales	 y	 la	 perturbación	 de	 la	 flora	 bacteriana	 intestinal.	 Además,	 no	 es	
interferida	por	la	absorción	de	alimentos.	La	dosis	diaria	recomendada	para	una	persona	adulta	es	de	
200	mg,	y	sus	efectos	duran	entre	12	y	24h.		
Alrededor	 del	 80	 al	 95%	 de	 la	 doxiciclina	 que	 circula	 por	 el	 cuerpo,	 va	 ligada	 a	 las	 proteínas	
plasmáticas.	La	doxiciclina	es	el	compuesto	del	grupo	de	las	tetraciclinas	más	soluble	en	lípidos.	Está	


















la	 clamidia	y	 la	enfermedad	 inflamatoria	pélvica;	además,	actúa	en	contra	de	 los	protozoos	de	 los	
parásitos	que	inducen	la	malaria.	[18]	
3.4 Carvacrol	
El	 carvacrol	 (CRV)	 es	uno	de	 los	 componentes	principales	 (estructura	química	de	un	 fenol)	 que	 se	















capaz	 de	 desintegrar	 la	 membrana	 externa	 de	 las	 bacterias	 gramnegativas	 y	 liberar	 los	
lipopolisacáridos,	de	esta	forma	aumenta	la	permeabilidad	de	la	membrana.	[20]	
El	carvacrol	interactúa	con	la	membrana	celular	y	disuelve	la	bicapa	de	fosfolípidos.	Esta	distorsión	de	




cadenas	de	 ácidos	 grasos	de	 los	 fosfolípidos,	 permitiendo	que	 los	 iones	 abandonen	el	 citoplasma.	











como	 antioxidante,	 ayuda	 a	 la	 eliminación	 de	 radicales	 libres.	 Probablemente,	 es	 debido	 a	 la	
existencia	 del	 grupo	 hidroxilo	 (OH)	 que	 está	 unido	 al	 anillo.	 Al	 ser	 el	 carvacrol	 de	 carácter	 ácido,	
facilita	 las	 reacciones	 con	 radicales	 libres	 se	 facilita	 debido	 a	 su	 débil	 carácter	 ácido.	 La	 reacción	





En	este	capítulo	se	describirán	 los	principios	de	 funcionamiento	y	 la	operatividad	de	 los	diferentes	







En	 la	 práctica,	 el	 equipo	 usado	 es	 el	 UV-3600	 del	 fabricante	 SHIMADZU.	 El	 funcionamiento	 del	
espectrómetro	 UV-VIS-NIR	 se	 basa	 en	 tres	 detectores:	 un	 PMT	 (tubo	 fotomultiplicador)	 para	 las	




















luminiscencia	 para	 microplacas	 de	 6	 a	 384	 pocillos,	
recogiendo	y	guardando	todos	los	datos	de	las	lecturas.	



















un	 conjunto	 de	 franjas	 de	 interferencia).	 Mediante	 la	
inspección	y	medición	de	las	franjas,	se	puede	calcular	con	
gran	precisión	las	diferentes	medidas	a	estudiar.	[24]	




-	 Un	 conjunto	 óptico	 modulado	
(IMOA)	 montado	 en	 un	 eje	 Z	
motorizado	y	una	base	con	inclinación	
automatizada.	
-	 Una	 base	 para	 poner	 la	 muestra	
motorizad	en	los	ejes	X-Y.	
-	 Varios	 objetivos	 de	 ampliación	
montados	 en	 una	 torreta	motorizada	
y	con	un	adaptador	
-	 Una	 mesa	 integrada	 aislante	 de	
vibraciones.	
-	 Un	 procesador	 Pentium®,	
precargada	 con	 Microsoft	 Windows	
XP	y	el	Software	Wyko	Vision.	[25]	
4.3 Microscopio	electrónico	de	barrido	(SEM)		
El	 funcionamiento	 general	 del	 microscopio	 electrónico	 de	 barrido	 es	 disparar	 electrones	 sobre	 la	
muestra	a	analizar	y	de	esta	forma,	al	chocar	con	la	muestra,	se	provoca	una	dispersión	e	interacción	
entre	 los	 electrones.	 Los	 principales	 componentes	 de	 este	 equipo	 son	 una	 fuente	 de	 energía	 que	
produce	 los	 haces	 de	 electrones	 (puede	 ser	 de	 tres	 tipos:	 Filamento	 de	 tungsteno,	 Filamento	 de	
hexaboruro	de	lantano,	Emisor	de	efecto	de	campo),	unas	lentes	que	controlan	el	diámetro	del	rayo	
del	 foco	 que	 incide	 sobre	 la	 muestra,	 unas	 rejillas	 metálicas	 que	 funcionan	 como	 aperturas	 que	
modifican	 las	 propiedades	 del	 rayo,	 un	 controlador	 dela	 posición	 y	 orientación	 de	 la	 pieza,	 y	 una	
cámara	de	vacío.	[26] 





Las	 lentes	electromagnéticas	se	utilizan	para	ampliar	 la	 imagen	de	 la	
fuente	de	haz	que	sale	del	cañón	de	electrones	y	para	enfocar	el	haz	
sobre	la	muestra.	
Se	puede	 variar	 el	 voltaje	 de	 aceleración	de	 <1	 kV	 a	 30	 kV.	De	esta	
forma,	 al	 aumentar	 el	 voltaje,	 disminuye	 los	 defectos	 de	 la	 lente,	 el	
diámetro	 del	 haz	 se	 hace	 mas	 pequeño	 y	 por	 tanto	 aumenta	 la	
resolución.	 Para	 mantener	 un	 buen	 contraste	 de	 la	 imagen	 es	
necesario	mantener	un	mínimo	de	corriente	para	así	obtener	una	alta	
relación	de	señal/ruido.	[26]	
Al	 incidir	 el	 haz	 de	 electrones	 sobre	 las	 piezas	 se	 pueden	 producir	
diferentes	 efectos	 que	 nos	 aportan	 diferente	 información,	 según	 el	
modo	en	el	que	nos	encontremos:		
- Electrones	secundarios:	los	electrones	que	pasan	muy	cerca	del	núcleo	del	átomo	de	la	muestra,	
lo	 que	 le	 aporta	 suficiente	 energía	 para	 que	 el	 electrón	 salte	 fuera	 de	 la	 muestra.	 Estos	




el	 número	 atómico	 de	 los	 elementos	 que	 forman	 la	 muestra,	 con	 lo	 que	 se	 puede	 acabar	
obteniendo	información	sobre	la	composición	superficial	de	la	muestra.	[27]	
4.4 Espectroscopia	de	infrarrojo	(FTIR/ATR)	
Al	 incidir	 un	 vector	 eléctrico	 de	 radiación	 infrarroja,	 si	 este	 oscila	 a	 la	 misma	 frecuencia	 que	 el	
momento	dipolar	de	la	molécula,	habrá	interacción.	El	espectro	que	resulta	de	esta	interacción	indica	
la	transmisión	de	la	radiación	que	ha	interactuado	con	la	muestra,	cada	pico		indica	la	presencia	de	













que	 emite	 en	 toda	 la	 región	 infrarroja,	
incide	 sobre	 un	 divisor	 de	 haces.	 El	 haz	
incidente	 se	 divide	 en	 dos	 haces	
perpendiculares	 de	 igual	 energía,	 uno	 de	
los	cuales	incide	sobre	el	espejo	móvil	y	el	
otro	 sobre	 el	 espejo	 fijo.	 Los	 haces	 son	
reflejados	 por	 ambos	 espejos	 y	 se	
recombinan	al	llegar	al	divisor	de	haz.	[27]	
La	 espectroscopia	 infrarroja	 por	 Reflectancia	 Total	
Atenuada	 (ATR)	 es	 usado	 sobretodo	 para	 el	 análisis	 de	
solidos	 opacos,	 de	 alta	 densidad.	 El	 funcionamiento	 se	
basa	 en	 la	 reflexión	 de	 la	 radiación	 al	 incidir	 entre	 dos	
medios	de	distinta	densidad	óptica.	Cuanto	mayor	sea	el	
ángulo	de	incidencia,	mayor	será	la	reflexión,	para	ello	se	
debe	 colocar	 la	 pieza	 sobre	un	 cristal	 de	 germanio	 (que	
tiene	un	alto	índice	de	refracción).		
4.5 Dip-Coating	
La	 técnica	 de	 Dip-Coating	 es	 un	 método	 de	
recubrimiento	por	inmersión,	en	la	cual,	controlando	la	
velocidad	 de	 inmersión,	 el	 tiempo	 de	 espera	 y	 la	













El	 equipo	 de	 autoclave	 sirve	 como	 método	 para	 esterilizar,	 ya	 sean	 elementos	 sólidos	 como	
soluciones.		
El	proceso	de	funcionamiento	del	autoclave	es	bastante	sencillo	y	se	puede	diferenciar	en	tres	fases.	
La	 fase	 de	 purgado:	 una	 resistencia	
calienta	 el	 depósitos	 del	 agua	
provocando	 vapor	 que	 se	 va	
desplazando	hasta	 llegar	a	 la	cámara,	
cuando	 se	 alcanza	 la	 temperatura	de	
esterilización,	la	válvula	de	purga	(V3)	
se	 cierra	 impidiendo	 el	 paso	 de	 mas	
vapor.	 La	 fase	 de	 esterilización:	 se	
inicia	 el	 proceso	 de	 esterilización	





























El	 procedimiento	 que	 se	 quiere	 estudiar,	 tal	 y	 como	 ya	 se	 ha	mencionado	 en	 los	 objetivos,	 es	 el	




















































Para	determinar	 cada	una	de	 las	 variables	mencionadas,	 se	 respeta	el	protocolo	establecido	en	el	
laboratorio:		
Grado	de	rugosidad	del	papel	 Fuerza	(N)	 Velocidad	(rpm)	 Tiempo	de	duración	(min)	
p-800	 15	 150	 10	
p-1200	 15	 150	 10-20	
p-2500	 15	 150	 10-20	
p-4000	 15	 150	 20	













Para	 limpiar	 las	muestras	 y	 quitar	 cualquier	 tipo	 de	 impureza	 que	















Para	 la	 solución	 de	 quitosano,	 se	 hace	 una	 mezcla	 homogénea	 con	 propiedades	 viscosas.	 La	
proporción	viene	determinada	por	la	combinación	de	diferentes	estudios	ya	hechos	en	la	bibliografía,	

















se	 han	 utilizado,	 se	 han	 decidido	 en	 base	 previos	 cálculos	
aproximados	 sobre	 las	 cantidades	 necesarias	 para	 asegurar	 la	
posterior	 lectura	 de	 la	 liberación	 con	 el	 Microplate.	 Se	 ha	
seguido	este	método	debido	 a	 que	en	 ensayos	 anteriores,	 con	



































protonado	 con	 un	 grupo	 amino	 NH3+.	 De	 esta	 forma,	 si	 el	 film	 de	 quitosano	 ya	 seco	 se	 pone	 en	
contacto	con	agua,	este	se	deshará.	Por	tanto,	lo	que	se	hace	es,	una	vez	están	secas	las	piezas,	se	
sumergen	 en	 una	 solución	 de	 la	 sal	 Tripolifosfato	 de	 sodio	

















































































Para	 obtener	 los	 resultados	 en	 función	 de	 la	 concentración	 de	 DOX	 que	 la	 capa	 de	 quitosano	 va	



































Para	 obtener	 los	 resultados	 en	 función	 de	 la	 concentración	 de	 CVR	 que	 la	 capa	 de	 quitosano	 va	






Para	 asegurar	 la	 presencia	 de	 los	 componentes	 usados	 en	 las	 soluciones	 de	 quitosano	 solo	 y	
quitosano	 cargado	 con	 doxiciclina	 y	 carvacrol,	 se	 utilizará	 el	 equipo	 FTIR-ATR	 para	 medir	 la	
Transmitancia	al	aplicar	luz	IR.	
























































































































- A	partir	de	 la	concentración	obtenida,	diluir	 las	células	para	tener	el	número	de	células	que	se	
quieres	sembrar	en	el	volumen	de	medio	que	se	quiere	utilizar.	
- Sembrar	las	células	en	las	muestras.	
























- Se	 deja	 incubando	 durante	 unos	 10	 min	 a	 temperatura	 ambiente,	 observando	 el	 cambio	 de	
coloración	 de	 amarillo	 a	 rojo.	 Se	 debe	 visualizar	 bien	 diferenciados	 los	 puntos	 de	 la	 recta	 de	
calibración,	sin	que	se	saturen	los	puntos	con	más	células.	
- Se	 para	 la	 reacción	 con	 50	 ul	 de	 la	 solución	 de	 STOP	 (puerta	 HCl,	 que	 cambia	 el	 pH	
desnaturalizando	las	enzimas).	
- Se	lee	la	absorbancia	a	492nm	en	un	espectrofotómetro	(Synergy	HTX,	Bio-Tek).	
- Realizar	una	 recta	de	dispersión	para	obtener	 la	 fórmula	 (de	 tipo	Y	=	AX-B)	para	extrapolar	 la	
absorbancia	de	las	muestras	y	obtener	el	número	de	células.	
	














Una	 vez	 realizada	 la	 cinética	 de	 24	 horas,	 se	 observa	 que	 los	 resultados	 obtenidos	 no	 son	 los	
esperados,	 ya	 que	 a	 partir	 de	 un	 momento	 en	 concreto	 se	 observa	 que	 la	 gráfica	 va	 en	


















forma,	 suponiendo	 que	 el	 valor	 ideal	 de	 absorbancia	 durante	 todo	 el	 tiempo	 debe	 ser	 1	 para	 la	
concentración	estudiada,	se	puede	conocer	la	diferencia	que	hay	desde	el	valor	real	al	valor	ideal,	y	
añadir	esta	diferencia	a	los	primeros	resultados	encontrados.		
























Para	 hacer	 un	 análisis	 en	 detalle,	 se	 observa,	 para	 cada	 pieza,	 cuanto	 tiempo	 tarda	 en	 conseguir	















diferencia,	 con	 dos	 capas,	 es	 aproximadamente	 10	 veces	 mas	 lento	 que	 con	 una	 sola	 capa.	 Sin	
embargo,	la	diferencia	entre	dos	y	tres	capas	no	es	significativa,	mas	bien,	no	hay	diferencias,	por	lo	







































Este	 comportamiento	 se	 debe	 a	 la	 hidrofobia	 del	 carvacrol.	 El	medio	 con	 el	 que	 se	 diluye	 es	 una	
solución	acuosa	por	lo	que	no	facilita	mucho	la	liberación	de	carvacrol	al	medio.	Por	otro	lado,	debido	
a	 la	 formación	de	micelas	y	a	 su	comportamiento,	 lo	mas	probable	es	que	 la	medición	no	se	esté	
realizando	a	una	solución	homogénea;	las	micelas	se	van	quedando	mas	adheridas	a	las	paredes,	y	en	
la	lectura,	todas	estas	partículas	no	se	tienen	en	cuenta.		
Esta	 teoría	 es	 comprobada	 con	 el	 sonicador,	 donde	 se	 ha	 observado	 que,	 usando	 soluciones	 con	








Teniendo	 en	 cuenta	 que	 una	 concentración	 conocida,	 en	 un	 proceso	 de	 cinética,	 debería	 tener	






perdería	mucha	 información.	Uilizando	el	 programa	Matlab,	 se	 puede	 aproximar	 esta	 curva	 como	




Con	 éste	método	 conseguimos	 encontrar	 unas	 curvas	 de	 liberación	más	 lógicas,	 y	 como	 ya	 se	 ha	
















































Con	 los	 resultados	 obtenidos,	 se	 comprueba	 que	 el	 hecho	 de	 sobreponer	 una	 nueva	 capa	 de	 CS	
encima	de	la	capa	cargada	con	carvacrol	hace	un	efecto	barrera	lo	que	implica	que	con	esta	seguna	
capa,	el	material	tarda	mas	en	desprenderse	de	todo	el	principio	activo.	Entre	la	primera	y	segunda	






A	 continuación	 se	 procede	 a	 analizar	 el	 espectro	 IR	 obtenido,	 analizando	 muestras	 con	
recubrimientos	de	CS,	CS+DOS,	CS+CRV.	El	espectro	que	se	obtiene	es	la	transmitancia	(%)	en	función	
























Se	 pueden	 observar	 en	 la	 gráfica	 los	 distintos	 picos	 que	 determinan	 la	 presencia	 de	 los	 tres	
elementos.	Como	la	capa	de	carvacrol	es	muy	fina,	no	hay	tanta	resolución	de	este	componente,	de	
todas	 formas,	 se	 pueden	 distinguir	 ciertos	 picos.	 En	 los	 tres	 espectros	 se	 observa	 la	 presencia	 de	
quitosano,	sobretodo	en	el	pico	1051	cm-1	y	el	pico	2920	cm-1	(los	dos	picos	más	pronunciados)	
6.2.2 Caracterización	del	acabado	superficial		





















Añadiendo	 carvacrol	 en	 la	 solución	 de	
quitosano,	 se	 puede	 observar	 como	
afecta	 significativamente	 al	
comportamiento	 de	 la	 capa.		
Aparentemente,	 esta	 capa	 es	 mas	
homogénea,	 no	 se	 observan	 tantas	
porosidades	 a	 simple	 vista	 pero,	 en	
cambio,	es	mucho	mas	fina	y	en	ciertos	
puntos,	 analizando	 con	 electrones	
retrodispersantes,	 se	 observa	 que	 	 la	
cantidad	 de	material	 del	 recubrimiento	





ha	 levantado	de	 la	 superficie	 	 al	 formarse	una	 grieta.	 La	 característica	de	esta	 capa,	 así	 como	
también	 la	 anterior,	 son	 las	 dos	 extremadamente	 finas,	 tal	 y	 como	 se	 puede	 observar	 en	 las	
imágenes	con	retrodispersantes	del	Apéndice	A.2.	
También	 cabe	mencionar	 que	 el	 acabado	 superficial	 es	mejor	 que	 las	 anteriores,	 al	 colocar	 la	
segunda	 capa	 de	 quitosano,	 se	 acaban	 de	 rellenar	 espacios	 y	 completar	 las	 irregularidades	 o	
porosidades	que	pudiera	haber,	por	lo	que	la	capa	es	aun	mas	homogénea.		
	








que	 a	 simple	 vista	 está	 mas	 agrietada,	
parece	que	sea	más	 frágil	 y	que	por	eso	
se	 formen	 estas	 estrías.	 Se	 puede	 ver	
claramente	el	espesor	de	dicha	capa	con	
la	imagen	que	acompaña.		








Es	 la	 condición	 con	 un	mejor	 acabado	 superficial,	
no	presenta	prácticamente	 irregularidades,	es	una	
capa	 completamente	 homogénea.	 Además,	 se	
pueden	ver	claramente	las	dos	capas	y	la	diferencia	
que	hay	entre	ellas.	 La	 capa	mas	 interna	 tiene	un	
aspecto	 más	 denso,	 y	 tal	 y	 como	 se	 observa	 en	
otras	imágenes	que	salen	en	el	Apéndice,	el	tipo	de	
fractura	que	tiene	es	de	un	material	más	frágil.	En	
cambio,	 la	 capa	 mas	 externa,	 de	 solo	 quitosano,	
tiene	 un	 aspecto	 mas	 poroso,	 pero	 aun	 así,	 mas	
uniforme	que	en	la	primera	condición	,	que	también	
era	de	una	sola	capa	de	quitosano.		





Imagen	 36.	 Recubrimiento	 de	 Ti	 con	 dos	 capas	 de	
quitosano	+	doxiciclina	



























Solamente	 observando	 las	 imágenes	 ya	 podemos	 deducir	 que	 las	 superficies	 de	 una	 sola	 capa	


















homogénea	 y	 sin	menos	 irregularidades;	 a	 nivel	 nm	 se	 ha	 comprobado	 que	 es	 todo	 lo	 contrario,	
quien	forma	una	capa	más	regular	es	el	carvacrol.	También	es	razonable	que	sea	así	dado	que	al	ser	
unan	capa	mucho	mas	delgada,	no	permite	tanto	error	conformidad.	
Por	otro	 lado,	 se	 realizan	unos	 cortes	 transversales	 sobre	 los	
discos	de	titanio	para	retirar	la	mitad	de	la	cobertura	y	poder	
calcular	 el	 espesor	 de	 la	 capa,	 calculado	 el	 escalón	 que	 se	




































































que,	 con	 los	 resultados	 obtenidos	 implica	 menor	 rugosidad	 y	 mayor	 espesor,	 se	 necesitará	 mas	
fuerza	de	tracción	para	arrancar	el	recubrimiento	al	completo.		
Por	 otro	 lado,	 se	 ven	 diferencias	 entre	 las	 soluciones	 con	 DOX	 y	 CRV,	 lo	 que	 implica	 que,	
dependiendo	del	principio	activo	que	incluyas	en	la	solución	de	quitosano,	 las	propiedades	del	film	





Para	 el	 estudio	 del	 efecto	 de	 inhibición	 bacteriana	 de	 los	 dos	 principios	 activos	 estudiados,	 se	


























































































Según	 los	 resultados	 obtenidos	 con	 un	 análisis	 ANOVA,	 ha	 dado	 que	 tan	 solo	 se	 ven	 diferencias	
significativas	entre	los	valores	de	carvacrol	de	una	y	dos	capas	en	el	estudio	de	24h.	Esto	quiere	decir	
que	todos	los	resultados	con	doxiciclina	se	consideran	sin	diferencias,	por	lo	que	no	se	puede	mostrar	
que	 hayan	 diferencias	 en	 el	 proceso	 de	 liberación	 de	 los	 discos.	 Además,	 con	 este	 ensayo,	 no	 se	
puede	relacionar	muy	bien	con	el	ensayo	de	liberación	dado	que	las	piezas	se	encuentran	en	medios	
distintos,	A	pesar	de	que	están	a	 la	misma	 temperatura,	 en	el	 estudio	de	 liberación,	 las	muestras	
estaban	en	un	medio	acuoso,	por	tanto	es	mas	fácil	la	liberación.	Aunque	en	el	ensayo	de	bacterias,	
































Figura	 20.	 Análisis	 comparativo	 de	






















Se	han	seleccionado	estas	piezas	ya	que	son	 las	más	críticas,	son	 las	que	 liberan	el	principio	activo	
más	rápido,	y	por	tanto,	en	caso	de	dar	algún	resultado	negativo,	estas	muestras	lo	harán	antes.	
Tal	y	como	se	observa	en	la	Figura	20,	con	las	muestras	de	quitosano,	prácticamente	todas	las	células	
se	 adhieren	 a	 la	 superficie	 (casi	 el	 100%),	 lo	 que	 quiere	 decir	 que	 es	 muy	 biocompatible	 y	 que	
probablemente	no	habrá	ningún	problema	de	citotoxicidad.		
Seguidamente,	si	observamos	los	resultados	de	la	doxiciclina,	se	adhiere	aproximadamente	el	30%	de	
las	 células	que	 incialmente	 	 se	han	colocado	 sobre	 la	 superficie.	No	es	una	muy	buena	 respuesta,	




















proceso	 de	 limpieza	 de	 las	 piezas	 de	 titanio,	 donde	 durante	 el	 proceso	 se	 utilizan	 diferentes	
disolventes	orgánicos.	 Se	debe	 tener	 cuidado	con	 las	 cantidades	que	 se	gastan,	pero	además	esta	
todo	 organizado	 de	 forma	 que	 todo	 estos	 residuos	 de	 disolventes	 orgánicos	 vayan	 en	 un	mismo	
contenedor	de	productos	no-halogenados.	Si	 los	recipientes	ya	están	3/4	partes	llenos,	se	reservan	
en	 armarios,	 hasta	 que	 empresas	 específicas,	 como	 es	 el	 caso	 de	 ECOCAT,	 vienen	 a	 buscar	 los	
recipientes	 que	 están	 llenos.	 Hay	 empresas	 que	 se	 dedican	 a	 la	 gestión	 y	 posterior	 tratado	 de	
residuos	peligrosos.	
Por	 otro	 lado,	 cuando	 se	 utilizan	 las	 campanas	 de	 bacterias	 o	 de	 cultivos,	 todos	 los	materiales	 y	





















Se	 ha	 implementado	 un	 nuevo	 sistema	 de	 Dip-Coating	 con	 el	 que	 se	 realizan	 recubrimientos	 de	
Titanio	con	una,	dos	o	tres	capas.	La	característica	que	tienen	las	tres	condiciones	es	que	la	capa	mas	
interna	siempre	debe	contener	algún	principio	activo.	Para	el	proceso	de	 fabricación	de	cada	capa	














que	 al	 añadir	 dichas	 sustancias,	 el	 film	 pierde	 ductilidad,	 tiene	 mayor	 facilidad	 para	 agrietarse	 y	
pierde	 adhesión	 con	 la	 superficie	 del	 titanio.	 Los	 ensayos	mecánicos	muestran	 que	 se	 necesita	 la	
aplicación	de	muy	poca	fuerza	para	arrancar	el	recubrimiento.		
Tampoco	 la	 superposición	 de	 una	 capa	 sobre	 otra	 no	 aumenta	 como	 se	 esperaría	 lo	 que	 hace	

























Material	 Precio	unitario	 Cantidad	 Coste	
	 	 	 	Costes	de	materia	prima	 	 	 	
Barra	de	Titanio	(1	m	de	
longitudx10mm	de	diametro)	 368,45€/	barra	 0,2m	 	73,69	€		
Quitosano	en	polvo	MW	 1324	€/kg	 0,015kg	 	19,86	€		
β-GP	en	polvo	 33,3€/g	 5g		 	166,50	€		
Acido	acético	glacial	 22,10	€/l	 0,25l	 	5,53	€		
Carvacrol	 7,29	€/g	 3	g	 	21,87	€		
Tween	80	 3,42€/l	 3	g	 	10,26	€		
Doxiciclina	 55,5	€/g	 0,75g	 	41,63	€		
	 	 	 	
	 	 	 	Costes	de	la	preparación	de	muestras	de	Ti	 	 	
Embutidora	LaboPress	Struer	 2,50	€/h	 4h	 	10,00	€		
Pulidora	automática	Rotopol-31	 5,40	€/h	 20h	 	108,00	€		
Papel	de	silicio	p1200	 14,75	€/u	 5u	 	73,75	€		
Papel	de	silicio	p2400	 14,75€/u	 5u	 	73,75	€		
Papel	de	silicio	p4000	 17,90€/u	 4u	 	71,60	€		
Papel	de	Terciopelo	 37,82	€/u	 1u	 	37,82	€		
Silica	0.06um	 60,00	€/1	pote	 1/2	pote	 	30,00	€		
	 	 	 	
	 	 	 	Costes	de	limpieza	de	las	muestras	 	 	
Ciclohexano	 50,30	€/L	 0,5	l	 	251,50	€		
Isopropanol	 23,29	€/L	 0,5	l	 	11,65	€		
Etanol	 25,50	€/L	 1l	 	25,50	€		
Acetona	 16,65	€/L	 1l	 	16,65	€		
	 	 	 	
	 	 	 	Costes	del	Dip-Coating	 	 	 	
Pinzas	 0,95€/u	 6u	 	5,70	€		
Pesas	 2,15€/u	 4u	 	8,60	€		
cordel	 5,00€/100m	 0,5m	 	0,00	€		
	 	 	 	
	 	 	 	Equipos	para	la	caracterización	 	 	 	
Pág.	62	 	 Memoria	
62	 	 	
Interferometro	 6,00	€/h	 1h	 	6,00	€		
SEM	 106,74€/h	 3h	 	320,22	€		
FTIR-ATR	 5,14€/h	 1h	 	5,14	€		
Autoclave	 30,00	€/h	 1,5h	 	45,00	€		
Horno	 6,00	€/h	 36h	 	216,00	€		
MicroTest	 67,00	€/h	 0,5h	 	33,50	€		
espectrofotometro	 11,00€/h	 96h	 	1.056,00	€		
	 	 	 	
	 	 	 	Ensayo	Bacteriologico	 	 	 	
Medio	 296,00	€/kg	 0,182kg	 	53,87	€		
Agar	 1.116,00	€/kg	 0,060	kg	 	66,96	€		
PBS	 1,56	€/unitat	 5	u	 	7,80	€		
Placas	de	Petri	 0,18	€/unitat	 40	u	 	7,20	€		
Cubetas	PMMA	 0,06	€/unitat	 15	u	 	0,90	€		
Campana	de	cultivos	 20,00	€/hora	 3h		 	60,00	€		
	 	 	 	
	 	 	 	Material	de	laboratorio	 	 	 	
Puntas	de	pipeta	 0,012	€/u	 65	u		 	0,78	€		
tubos	falcons	 0,85€/u	 30	u	 	25,50	€		
tubos	eppendorf	 0,012€/u	 80	u	 	52,00	€		
	 	 	 	
	 	 	 	Coste	personal	 	 	 	
Corte	de	muestras	del	taller	
mecánico	 50,00	€/h	 5	h		 	250,00	€		
Pulido	 20,00	€/h	 40	h	 	800,00	€		
Limpieza	de	muestras	 20,00	€/h	 6h	 	120,00	€		
Preparación	de	soluciones	 20,00	€/h	 100	h	 	2.000,00	€		
Proceso	de	recubrimiento	 20,00	€/h	 150	h	 	3.000,00	€		
Estudio	de	liberación	 20,00	€/h	 60h	 	1.200,00	€		
Espectofotómetro	 20,00	€/h	 35h	 	700,00	€		
FTIR	 20,00	€/h	 4h		 	80,00	€		
Técnico	SEM	 100,00	€/h	 3h		 	300,00	€		
Interferometría	 20,00	€/h	 2h	 	40,00	€		
Ensayo	de	tracción	 20,00	€/h	 2h	 	40,00	€		
Ensayo	bacteriano	 20,00	€/h	 4h	 	80,00	€		
Ensayo	de	adhesión	celula	 20,00	€/h	 4h	 	80,00	€		
	 	 	 	
	 	 	 	
	
	 	 	 	




	 	 	 	
	 	 	 	Otros	 	 	 	
Búsqueda	bibliográfica	 20,00	€/h	 45h	 	900,00	€		
Elaboración	de	la	memória	 20,00	€/h	 180h	 	3.600,00	€		
	 	 	 	
	 	 	 	Costes	indirectos	 	 	 	
Servicios	(alquiler,	agua,	electricidad)	 10%	del	total	 total:16210,72	 1621,072	
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function [newpza1, newpza2, newpza3, newpza4, newpza5, newpza6, newpza7, 
newpza8, newpza9, tmedio_1c, tmedio_2c, tmedio_3c ] = unacapa( pza1, pza2, 
pza3, pza4, pza5, pza6, pza7, pza8, pza9, time) 
%UNTITLED5 Summary of this function goes here 
























figure;     
hold on 




















figure;     
hold on 



















figure;     
hold on 








figure;     
hold on 










figure;     
hold on 



















figure;     
hold on 
title('LiberaciÛn doxiciclina. Una capa') 
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function [newpza1, newpza2, newpza3, newpza4, newpza5, newpza6, newpza7, 
newpza8, newpza9, tmedio_1c, tmedio_2c, tmedio_3c ] = estudicvc( pza10, 
pza20, pza30, pza40, pza50, pza60, pza70, pza80, pza90, time) 
%UNTITLED5 Summary of this function goes here 

























figure;     
hold on 








figure;     
hold on 










figure;     
hold on 



















figure;     
hold on 








figure;     
hold on 










figure;     
hold on 



















figure;     
hold on 
title('LiberaciÛn doxiciclina. Una capa') 
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title('LiberaciÛn doxiciclina. Tres capas') 
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	 DOX	1	 DOX	2	 	
	 27,77	 28,64	 	
	 32,48	 29,49	 	











SCF		 8,277555556	 4	 8,277555556	
SCR		 13,41706667	 1	 3,354266667	






	 DOX	1	 DOX	2	 	
	 12,9	 15,45	 	
	 15,87	 17,29	 	
	 16,2	 14,29	 	








SCF		 2,357555556	 4	 2,357555556	
SCR		 11,18366667	 1	 2,795916667	
















SCF	 1,168055556	 4	 1,168055556	
SCR	 45,06846667	 1	 11,26711667	






	 CVR	1	 CVR	2	 	
	 9,89	 10,54	 	
	 11,15	 12,94	 	
	 9,89	 10,67	 	








SCF	 5,760222222	 4	 5,760222222	
SCR	 4,701666667	 1	 1,175416667	





	 CVR	1	 CVR2	 	
	 21,34	 18,98	 	
	 24,7	 23,88	 	
	 17,14	 18,87	 	
Media	 21,06	 20,57666667	 20,81833333	
Control	de	la	liberación	de	principios	activos	mediante	recubrimientos	multicapa	sobre	titanio	 	 	
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